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DODACI HUMANOME MLIJEKU U PREHRANI NEDONOSCETA

HUMAN MILK FORTIFIERS IN NUTRITION OF PREMATURE INFANTS

Robert Krajina, Igor Prpic, Sanja Zaputovic

SAZETAK

Postnatalni rast pracen je povecanjem tjelesne mase kao i komplek-
snim pojavama sazrijevanja funkcija organa, iza Cega stoje slozeni
mehanizmi na organskoj i stani¢noj razini. U biti rasta i razvoja stoje
procesi maturacije i diferencijacije. Nedonos¢ad ispod 2 kg ima poseb-
ne potrebe u tom pogledu jer ih mozemo smatrati fetusima ex utero.
Teoretski, njihova stopa rasta u tom bi slucaju trebala biti sli¢na stopi
rasta u fetusa. Maj¢ino mlijeko pri prijevremenom porodaju ne zado-
voljava u potpunosti povecane potrebe nedonosceta za energijom,
bjelanc¢evinama i elektrolitima. Preporuca se maj¢inome mlijeku doda-
vati preparate koji povecavaju sadrzaj tvari potrebnih za metabolizam.
Time se postize rast od 15 do 25 g/kg/dan, smanjuje se mogucnost
nastanka metabolicke bolesti kostiju, uz dobru podnosljivost priprav-
ka.

KILJUCNE RIJECT fetalni rast, nedono$cad, dodaci maj¢inome mlijeku

RAST FETUSA I NEDONOSCETA

Zadnjih godina puno se paznje pridaje humanom
intrauterinom rastu, i s opstetrickog i s neonatoloskog
stajaliSta. Normalan intrauterini rast daje opstetri¢aru si-
gurnost u normalan razvoj, neonatolog ¢e svoju tera-
peutsku strategiju usmjeravati prema nenormalnostima
u rastu fetusa.

Procjena nutritivnih potreba fetusa zahtijeva proc-
jenu stope promjena u kemijskom sastavu tijela te stopu
porasta tezine. Tijekom fetalnog doba rast u mokroj
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ABSTRACT

The postnatal growth is followed by the body mass increase and com-
plex phenomena of organ function maturation, behind which mecha-
nisms on organic and cellular level can be recognized. Processes of
maturation and differentiation are essential to the growth and devel-
opment. Premature neonates below two kilograms, which can be rec-
ognized as fetuses ex utero, have specific needs in this regard. Theo-
retically, their growth rate should be similar to the fetal one. Human
preterm milk is less than optimal to satisfy the preterm infant’s
increased protein, energy and electrolyte requirements. Therefore, it is
recommendable to fortify human milk to increase the metabolyte con-
tent. Herewith, the growth in wet weight of 15-25 g/kg/day has been
achieved, the metabolic bone disease has been unlikely to emerge,
and a fair preparation to tolerance has been recognized, too.

KEY WORDS: fetal growth, premature newborns, human milk fortifiers

tezini iznosi priblizno 15 g/kg/dan.! Kalorijski ekviva-
lent stvaranja novih tkiva u kasnoj gestaciji iznosi 40 za
novorodencad velike rodne mase za gestaciju (“large for
gestational age”, LGA), 18 za novorodencad normalne
rodne mase (“appropriate for gestational age”, AGA)
odnosno 15 kcal/kg/dan za novorodencad male rodne
mase za trajanje gestacije (“small for gestational age”,
SGA), od ¢ega 80 posto ide u odlaganje masnog tkiva.!
To brzo odlaganje masnog tkiva pocevsi od treceg tri-
menona, posebnost je humane razvojne biologije i ne
nalazimo ga kod drugih vrsta. Za akreciju nemasnih
tkiva za sve tri skupine fetusa potrebno je 10 do 12
kcal/kg/dan.?

U nedonoscadi koja brzo rastu, situacija je sljedeca:
kalorije potrebne za akreciju novih tkiva nesto su vece
od istih procjena za fetus. To je povecanje posljedica
nesto vece stope stvaranja masnog tkiva postnatalno,
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koja kulminira sa 2 mjeseca kada 25% tijela ¢ini masno
tkivo.? Kalorijska vrijednost za stvaranje nemasnih tkiva
sli¢na je onoj u fetusa (8-12 kcal/kg/dan).? Postnatalne
studije navode vrijednosti od 1,4; 2,2; 3,1 kcal/g novo-
sintetiziranog tkiva za novorodencad tesku 1, 21 3,5 kg.*

Za procjenu ukupno potrebnih kalorija fetusa,
kalorijama potrebnih za akreciju tkiva treba dodati
kalorije potrebne za oksidativni metabolizam. Tako se
dobije vrijednost od 50 kcal/kg/dan. Fetusu je potrebno
od 90 do 100 kcal/kg/dan.* Potrebne kalorije za rast i
sintezu novih tkiva ovise i o substratu koji trosi fetus.
Tome treba dodati i metabolicke potrebe posteljice:
posteljica trosi polovicu kisika i tri Cetvrtine glukoze
koje osigurava majka i koje ne stignu do fetusa.

Postnatalni rast karakteriziran je visokom stopom
tjelesnog rasta, otprilike deseterostruko od onog u ado-
lescenciji.> U energetskom smislu za rast u prvoj godini
zivota treba 40 posto kalorija dobivenih hranom.® Taj je
rast pracen kompleksnim pojavama promjena funkcije
organa. U tom kriticnom razdoblju rasta te dvije kompo-
nente prate jedna drugu te svaki poremecaj u njihovoj
koordinaciji ima za posljedicu disfunkciju organa. Prom-
jena veli¢ine tijela koju mjerimo vagom i centimetrom,
gruba je procjena zdravlja djeteta, ogranicava se samo
na fizicki aspekt rasta organizma, iza ¢ega stoje slozeni
mehanizmi na organskoj i stani¢noj razini. U biti rasta i
razvoja stoje procesi maturacije i diferencijacije.

ENERGETIKA RASTA

Gledajuci na ukupni ljudski zivot, potrebe za energijom
najvece su u novorodenackoj dobi i to zbog visoke
stope rasta i potro$nje energije.” Prije vremena rodeno
novorodence hranjeno majcinim mlijekom trebalo bi
unositi volumen od 200 ml/kg da bi zadovoljilo svoje
energetske potrebe.® Jasno je da bi takvo stanje do kraj-
nosti opteretilo kapacitet Zeluca i cirkulatorni volumen,
uz mogucnost ponovnog otvaranja ductusa arteriosusa.
Potrosnja energije u novorodenceta po kilogramu tje-
lesne tezine pokazuje da je stopa metabolizma dva puta
veca nego u odrasle osobe.?

Pitanje izrazavanja energetskih potreba u
kcal/kg/dan moze biti optereéeno netocnostima zbog
promjenjiva sastava tijela. Metabolicki najaktivniji organi
kao §to su strce, jetra, bubrezi i mozak, u novorodenceta
¢ine razmjerno vedi dio tjelesne mase nego u odrasle
osobe.”

Energetska bilanca ukljucuje energetski ekvivalent
stvorenoga masnog tkiva i sintetiziranih proteina, uma-
njen za potrosnju energije zbog apsorpcije i intermedi-
jalnog metabolizma. 1z rezultata niza studija dolazi se do
podatka da za jedan gram dobivene tezine treba od 1,2
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POTROSENA
ENERGIJA

METABOLIZIRANA | => Metab. mirovanja
ENERGIJA —> aktivnost
UNOS => sinteza

ENERGIJE —> termoregulacija

USKLADISTENA

GUBICI

—> Masno tkivo

—> Proteini

Slika 1. Shematski prikaz energetske bilance organizma
Picture 1 Schematic analysis of energy balance of organism
Prema: Putet G. Biol Neonate 52 [Suppl 1]: 17,1987. S Karger
AG, Basel.

do 6 kcal, za prematurno novorodence je vjerojatan
podatak 4,4 kcal/g. Pritom je vazna koli¢ina pojedine
sintetizirane vrste tkiva, energetska vrijednost masti je
9,25, a proteina 5,65 kcal/g. Komponenta na kojoj se
zasniva dobitak na tjelesnoj tezini vazna je i zbog dru-
gog aspekta: energija potrebna za akreciju proteina
veca je od one za masti, 7,8 prema 1,6 kcal za odlaganje
jednog grama doti¢nog tkiva.!”

Prakticki se u prematurne novorodencadi gestacije
od 29 do 31 tjedan, u postnatalnoj dobi od 3 do 5
tiedana, unosom od 90 do 160 kcal/kg/dan moZe
posti¢i napredovanje u tjelesnoj tezini od 14 do
20 g/kg/dan 112113

POTREBA ZA PROTEINIMA

Dobra je korelacije izmedu unosa bjelancevina i rasta u
teZini i duZini sve do unosa od 3,6 g/kg/dan.'* Koli¢ine
bjelan¢evina vecde od toga ne dovode do jaceg rasta. Da
bi se nastavila stopa rasta fetusa, prematurus treba dobi-
vati od 2,5 do 4 g/kg/dan proteina.!®

Navedene podatke treba uzeti kao orijentacijske
zbog ogranic¢avajucih ¢imbenika koji umanjuju pouz-
danost studija fetalnog rasta. Ponajprije, upitno je da li
je idealan rast prematurusa imitacija onog u fetusa.
Drugo, bilo bi dobro uzeti u obzir i vrstu sintetiziranih



R. Krajina, 1. Prpic, S. Zaputovic DODACI HUMANOME MLIJEKU U PREHRANI NEDONOSCETA

tkiva, tj. sastav tijela. Naposljetku, tesko je u studije
ukljuciti i druge ¢imbenike rasta prematurusa, kao i
izbor parametara po kojima ocjenjujemo rast.

PREHRANA NEDONOSCETA HUMANIM MLIJEKOM

Humano mlijeko ima niz osebujnosti i najpodnosljivije je
za prijevremeno rodenu novorodencad. Uza sve to upi-
tan je sadrzaj proteina, odnos energija/voda i sadrzaj
kalcija i fosfora.'® Proteinski sadrzaj je medu najniZima u
sisavaca zbog male stope rasta ljudskog bical”.

Postoji niz sastojaka humanog mlijeka koji se ne
mogu duplicirati u mlije¢nim formulama: urea, mokrac-
na kiselina, amonijak, kreatinin, slobodne amino-
kiseline, nukleinske kiseline, nukleotidi, poliamini, kar-
nitin, hromoni, faktori rasta, aminoSeceri, aminoalkoholi
itd."® Humano mlijeko moZe se smatrati “dijalizatom”
krvi Zene, a novorodence prima sve tvari — i korisne i
Stetne. Kolesterol, na primjer, skracuje Zivotnu dob, a u
mlijeku ga ima u znatnim koli¢inama. Jasno, evolucija se
brine za rano prezivljavanje, i u tom smislu je irelevant-
no hoce li Zivotni vijek biti 50 ili 80 godina.!®

Dokazano je da humano mlijeko §titi donoSenu
novorodencad od infekcija te da smanjuje mogucénost
nastanaka atopija, ako se isklju¢ivo hrane maj¢inim mli-
jekom.'® 1z toga slijedi da se za donosenu novorodencad
preporuca hranjenje na prsima. Nacin hranjenja za pri-
jevremeno rodenu djecu nije tako jasno odreden. Evolu-
cijski je humano mlijeko namijenjeno novorodencetu
koje se rada nakon punog trajanja gestacije, iz Cega sli-
jedi da je to suboptimalni nac¢in prehrane za prijevre-
meno rodenu novorodencad.! Tako je humano mlijeko
nakon prijevremenog porodaja pogodnije za hranjenje
nedonodceta od onoga nakon terminskog porodaja,
koli¢ina bjelancevina, energije i elektrolita zaostaje za
potrebama prijevremeno rodenog dijeteta.’ Premda
pocetna koncentracija proteina u izdojenom humanome
mlijeku nakon prijevremenog porodaja moZe biti zado-
voljavajuca, nakon nekoliko tjedana ta koncentracija
pada na neadekvatnu razinu.?® Posebno je pitanje
prirode proteina maj¢inog mlijeka. Ako sadrzaj bje-
lan¢evina procjenjujemo na osnovi dusika, moze se doci
do razlicitih i zbunjujucih podataka.!? Otprilike 25 posto
ukupnog dusika u maj¢inome mlijeku je neproteinskog
podrijetla (urea, slobodne aminokiseline i peptidi). Sma-
tra se da 75 posto neproteinske frakcije dusika u majci-
nome mlijeku jako malo pridonosi sintezi proteina.
Tako dolazimo do pravog sadrzaja proteina u zrelom
majc¢inome mlijeku od 0,9 g/dl. Zbog losije apsorpcije
pojedinih komponenti, prava apsorbibilna koli¢ina pro-
teina mogla bi biti 0,7 g/dI'2. Jedno je jasno: majcino mli-
jeko mozZe zastititi prijevremeno rodeno dijete od nekro-

Medicina 2003;42(39):289-293

tizirajuceg enterokolitisa i moZe pojacati apsorpciju kal-
cija, masti i posebno palmitinske kiseline iz hrane, ali
hranidbena, kalorijska vrijednost ostaje upitna.'®

Zbog navedenih ¢injenica prihvadeno je da ni samo
majc¢ino mlijeko niti mlije¢ni pripravci za donosenu
novorodencad nisu pogodni za hranjenje novoroden-
¢adi ispod dva kilograma rodne mase.'® Preostaju dvije
opcije:

e Ako Zeli, majka moze istiskivati mlijeko i hraniti
svoje nedonosce uz uvjet da se dodaje pojacivac (“forti-
fier”) humanog mlijeka. Tako su sacuvane prednosti
majc¢inog mlijeka.

e Ako majka ne Zeli istiskivati svoje mlijeko ili nema
uspjeha u tome, novorodence se moZe hraniti posebnim
mlijeCnim pripravcima za novorodencad male rodne
mase. Ti pripravci pruzaju vise proteina, kalcija, fosfora
i kalorija od uobicajenih.'® Na taj se nacin odricemo
nekih esencijalnih kvaliteta maj¢inoga mlijeka. Sastav se
mlije¢nih pripravaka to¢no zna, iako je upitan s obzirom
na potrebe u svim makro- i mikroelementima, dok je
sastav maj¢inog mlijeka promjenjiv i nepredvidiv.

DODACI MAJCINOME MLIJEKU

Preparati za pojacavanje humanog mlijeka presli su
razvojni put od klinickih farmaceutskih pripravaka
kalcija i fosfora do visokotehnologiziranih farmaceut-
skih pripravaka koji sadrze minerale i hidrolizirane bje-
lancevine.!” Danas postoje komercijalni preparati Cija je
upotreba jednostavna, a sastoji se u dodavanju praska ili
tekucdine u majc¢ino mlijeko. Jasno je da pritom majka
mora izdvajati barem 50 posto djetetovih potreba,
odnosno pojacivac se dodaje humanom mlijeku kada je
odnos volumena (vode) i unesene energije idealan, a
iznosi 150 ml/kg/dan. Uz takav unos volumena i
pozeljan unos energije od 125 do 130 kcal/kg/dan, ener-
getska gustoca obroka treba biti 85 kcal/100 ml.'”
Dodaci humanome mlijeku nikada se ne dodaju
gotovome mlije¢nom pripravku. Pripravci za novoro-
dencad male porodajne teZine mogu se istodobno koris-
titi ako nema dovoljno izdojenoga majcinog mlijeka
(nadopuna do punog dnevnog volumena). Pojacivac se
moZze dodavati obrocima bez obzira na trajanje gestacije
novorodencadi ako je rodna masa ispod 1500/1800 g do
postignutog termina. Tako pripremljeni obroci imaju
neugodan okus, §to moZze biti problem.'®?! Prije vreme-
na rodeno dijete na punoj enteralnoj prehrani od 180
ml/kg/dan, treba dnevno primati od 145 do 240 mg/kg
(70-200 mg/100 kcal) kalcija i od 87 do 120 mg/kg
(50-117 mg/100 kcal) fosfata uz 400 IJ vitamina D na
dan.?'"?3 Pritom treba znati da se resorbira polovica
kalcija i 80 posto fosfata. Cinjenica da retencija tih mi-
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Tablica 1. Usporedni sastav raznih mlijeka (na 100 ml mlijeka)
Table 1 Comparing composition of different milks (on 100 ml of milk)

Medicina 2003;42(39):289-293

Mlijeko Kcal protein ugljiko. masti Na K Ca P
(g) (g) (g) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol)

majcino

na termin 70 1,3 7 4,2 0,65 1,5 0,9 0,5

majcino prije

termina 67 1,8-2,4 6 4 2,2 1,8 0,6 0,5

preterminsko

+suplement 80 2,5-3,1 9 4 3,1 - 1,8 1,4

formula za

nisku PT 80 22,4 7-8,5 ,5-4,9 1,3-2 1,8 1,8-2,7 1,1-1,7

Prilagodeno prema: Stephenson T, Marlow N, Watkin S i sur. Pocket Neonatology. Churchill Livingstone. Edinburgh 2000.

nerala nije uvijek u korelaciji s unesenim koli¢inama
komplicira rac¢unicu. Sadrzaj kalcija u maj¢inome mlije-
ku je 30 mg/100 ml. Kalcij se ulaze u kosti samo u strikt-
nome tezinskom odnosu s fosforom od 2,2:1. Nedovo-
ljan metabolizam tih elemenata u nedonoscadi i nedo-
stas¢adi moze dovesti do metabolicke bolesti kostiju
(osteopenia prematurorum).?!-22

Nama dostupan preparat je FM 85 (Frauen-Milch sa
85 kcal/100 ml, Nestle), mjesavina hipoalergijskih
hidrolizata proteina ultrafiltrirane sirutke, maltodekstrina
tako dodatak
humanome mlijeku u slucajevima povecanih metabo-

i minerala. Eoprotin Milupa, isto
lickih potreba novorodencadi, osim $to proteini nisu
hidrolizirani, u svemu je ostalom sli¢an. Dodaje se 5 g ili
jedna dozirna Zlicica na 100 ml majc¢inog mlijeka. Time se
donos kalcija sa 30 povecava na 81 mg/dl, fosfata sa 15
na 48 mg/dl. Omjer Ca/P to¢no je odreden prema ke-
mizmu oba elementa u tjelesnim tekuéinama. Proteini su
hidrolizirani, sto smanjuje alergogeni potencijal priprav-
ka. Teoretska maksimalna koli¢ina proteina koju dobiva
novorodence rodeno prije termina, smije iznositi 3,5-4,5
g/kg/dan. Energetski sadrzaj nakon dodavanja 5 g FM 85
u 100 ml maj¢inoga mlijeka povecava se sa 67 na 84 kcal.

Kao §to je ve¢ spomenuto, odnos energije i vode od
85 kcal/100 ml idealan je za nedonosce. Ako dijete
prima 150 ml/kg hrane, to iznosi 127,5 kcal/kg/dan. U
slucajevima povecane potrebe za tekucinom, enteral-
nom se unosu nedonos$ceta moze dodati samo voda, s
druge strane, volumen mlijeka moZe se povecati do 170
ml/kg, $to iznosi 144,5 kcal/kg/dan.!”

Proteinski dio FM 85 sastoji se od 20% aminokiselina,
67% oligopeptida i 13% polipeptida molekularne teZine
od 2500 do 6000 daltona. Spektar aminokiselina sli¢an je
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onome humanog mlijeka, nesto je niza koncentracija
tirozina, fenilalanina i metionina. Ukupna kolic¢ina bje-
lan¢evina visa je od one humanog mlijeka, iznosi 2,5
2/100 kcal, odnosno 3,2 g/kg/dan uz potpun enteralni
unos od 128 kcal ili 150 ml/kg/dan.”

Ugljikohidratni dio pripravka sastoji se od oligosa-
harida dekstrinmaltoze koja ima niski osmolalitet i
dobru probavljivost — crijevo nedonosceta ima visu
aktivnost maltaze i glukoamilaze od laktaze.'7-%4

Mineralni dio sastoji se od soli kalcija — brzo metabo-
lizirajudeg laktata — i klorida. Laktalbumin sadrzi dosta
kalcija (1,3 g/100 g). Dodavanjem FM 85 humanom mli-
jeku dodajemo 50 mg/100 ml kalcija.'” Samo dio une-
senog kalcija retenira se u organizmu (30-60%), koji je
ovisan i o vitaminu D. Daljnje povecanje unosa kalcija
nije poZeljno zbog osmolarnog opterecenja, hiperkalci-
urije i negativnog utjecaja na apsorpciju masti. Dane
koli¢ine su stoga suboptimalne za idealnu mineralizaciju
kostiju. Fosfatni dio sastoji se od kalijeve i natrijeve soli.

Procijenjeno renalno opterecenje sa FM 85 iznosi 150
mmol/l, za usporedbu opterecenje s humanim mlijekom
je 84, a s kravljim 258 mmol/l. Bilanca vode bit ¢e pozi-
tivna dokle god je urinarna ekskrecija u novorodenceta
koje napreduje oko 20 ml/kg.'”

U nasoj dosadasnjoj praksi imamo pozitivna iskustva
s primjenom dodataka humanome mlijeku — podnoslji-
vost obroka je dobra, stolice su uredne, a novorodencad
nakon prvih deset dana Zivota napreduje 15-25
g/kg/dan. Sto se tice metabolizma kostiju, tu nismo
uocili klinicke probleme, iako je vjerojatna suboptimal-
na mineralizacija kostanog tkiva. Daljnje dodavanje
kalcija moZze povecati osmolaritet, poremetiti apsorpciju
masti i uzrokovati nepozeljnu kalciuriju.
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